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第１章 序論 
移植可能な３次元組織の構築は再生医療における大きな課題の１つだ。近年、細胞と
ハイドロゲルからなる３次元組織を3Dプリンターにより作製するバイオプリンティン
グが注目されている。この用途の3Dプリンターであるバイオプリンターは、現時点では
解像度数百マイクロメートル程度のものが主流であり、さらなる解像度向上が求められ
ている。一方、インクジェット技術に基づくインクジェットバイオプリンターは、１細
胞スケールの高解像度を実現可能であり、複数のインクを同時に印刷できるという特長
がある。それにも関わらず、インクジェットバイオプリンターの使用例は少ない。 
インクジェットバイオプリンターの技術的課題の１つはインク材料の開発だ。このイ
ンク用のハイドロゲル材料（バイオインク）には、細胞の接着・増殖・分化を担う細胞
生育性と3Dプリンティングを実現するための造形性が求められる。バイオインク開発に
おいては、造形性を担う材料の選択肢が非常に少ないことが課題である。特にインクジ
ェットバイオプリンターの場合、吐出するインクの許容粘度が低いため、前駆体溶液を
吐出後速やかにゲル化させて積層するIn-Process Crosslinking法を用いる必要がある。
そのため、ゲル化速度が非常に速い材料しか用いることができない。 
この厳しい制約のため、インクジェットバイオプリンターでは造形性を付与すべく多
くの場合アルギン酸ゲルが用いられてきた。アルギン酸は、金属イオンの添加により瞬
時にゲル化するという特長があり、生体適合性も高いので、造形性を担うバイオインク
として適している。しかし、このように金属イオンの添加で直接均一なハイドロゲルが
得られる材料は、天然多糖類のごく一部に限られ材料の選択肢に乏しい。また、いずれ
も天然由来なので物性や機能の制御におのずと限界がある。 
そこで本博士論文では、インクジェットバイオプリンター用の造形性を担う高性能な
バイオインクの開発を狙い、自在な分子設計が可能な合成高分子イオン架橋性ゲルの開
発を目指した。 
第２章 カルシウムイオン架橋スターブロックコポリマーゲルの開発 
本章では、フリーの金属イオンの添加により直接ゲル化可能な合成高分子イオン架橋
性ゲルの実現を試みた。まず、樹状ポリエステルをコアとし、oligo(ethylene glycol) 
methyl ether acrylate (OEGA)を重合したpolyOEGAを内側ブロック、ポリアクリル酸
(PAA)を外側ブロックとするスターブロックコポリマーを合成した。得られたスターブ
ロックコポリマーの溶液にカルシウムイオン(Ca2+)を添加したところ、速やかにハイド
ロゲルを生成した。これは、アクリル系合成高分子の水溶液をフリーのCa2+の添加によ
り直接ゲル化させることに成功した初めての例である。また、細胞アッセイと動物実験
の結果からスターブロックコポリマーとそのCa2+架橋ゲルの高い生体適合性が示唆され
た。従来から金属－リガンド配位による架橋に基づくハイドロゲルは開発されてきたが、
分子内架橋に伴うポリマー沈殿を防ぐために煩雑なプロセスが必要だった。PAAもカル
ボキシ基がCa2+と錯形成できるが、分子内架橋に伴い凝集することが知られている。本
章にて設計したスターブロックコポリマーは、嵩高い内側ブロックの立体障害により架
橋を担うPAA鎖の分子内架橋が妨げられていると推定され、これによりフリーのCa2+の添
加で直接ゲル化可能となったのだと考えられる。本材料は、星型構造による低粘度化が
実現して吐出材料として有利だと期待される。一方、ゲル化に要するポリマー濃度が20 
wt%と高い点や得られたゲルの生理環境下での分解速度が非常に速い点が課題である。 
 
第３章 酸化還元応答性鉄イオン架橋スターブロックコポリマーゲルの開発 
本章では、材料の高機能化を図るべくCa2+架橋と比較して強固な架橋点構造が期待さ
れ、酸化還元応答性の付与が期待される鉄(III)イオン(Fe3+)を新たな架橋イオンとして
検討した。第２章にて開発したスターブロックコポリマーの溶液にFe3+を添加したとこ
ろ速やかにゲル化したが、同量の鉄(II)イオン(Fe2+)を添加してもゲル化しなかった。
これは、形成されるイオン架橋の強固さが鉄イオンの価数によって異なるためと考えら
れる。Fe3+架橋の場合、第２章のCa2+架橋と比較してより低いポリマー濃度でゲル化可
能だった。また、Fe3+架橋ゲルはCa2+架橋ゲルと比較して生理環境下での分解安定性が
飛躍的に向上した。これらは、Fe3+とカルボキシ基からなる錯体の安定性に起因すると
推測される。さらに、本材料は酸化還元環境の変化に応答して可逆的にゾル－ゲル転移
可能だと示された。上述の前駆体高分子の凝集を防ぐ戦略的な分子設計により、本材料
は酸化剤の添加で急激にFe2+を酸化させてもゲル化させることができ、これまでに報告
されている酸化還元応答性鉄イオン架橋ハイドロゲルと比較してゾル－ゲル転移の高
速化を実現できた。さらに、この酸化還元刺激に応答したゾル－ゲル転移はマウス皮下
でもin situで実現可能だった上、本材料の高い生体適合性も確認された。本材料は、
酸化還元応答性を有する高機能なバイオインクとして応用可能だと期待される。 
 
 
第４章 スターブロックコポリマーゲルの3Dインクジェットプリンティング 
本章では、プロセス工学的検討としてイオン架橋性スターブロックコポリマーゲルの
3Dインクジェットプリンティングを検討した。スターブロックコポリマー溶液の粘度測
定により、ポリマー濃度が8.0 wt%であればインクジェットノズルから吐出可能だと確
認された。この8.0 wt%スターブロックコポリマー溶液に亜鉛イオン(Zn2+)、銅(II)イオ
ン(Cu2+)、アルミニウムイオン(Al3+)またはFe3+を添加したところ、速やかにゲル化した。
ゲル化に要する金属イオン量はイオン種によって異なった。これは、イオン種による金
属－カルボキシ錯体の安定度定数の違いによるものと考えられる。最後に、インクジェ
ットプリンターによる３次元ゲル構造物の作製を試みた。富山大学の中村らにより開発
されたインクジェットプリンターを用いて同じ画像データを20層印刷した。この際、金
属イオンを含有するアガロースゲル基板に8.0 wt%スターブロックコポリマー溶液を印
刷した。吐出した液滴は、基板に着弾すると速やかに基板から金属イオンが供給されて
ゲル化する。このプロセスを一層ごとに繰り返すことで、3Dプリンティングを試みた。
その結果、Zn2+を用いた場合を除き、スターブロックコポリマーゲルの3Dインクジェッ
トプリンティングに成功した。また、架橋イオン種により印刷解像度が異なり、ゲル化
に要する金属イオン量が少ない方が高解像度を実現できることが実験結果と反応拡散
モデルに基づく計算結果の両方から示唆された。本章の成果は3Dインクジェットプリン
ティング可能なハイドロゲルの自在な分子設計への道を拓くものだと考えられる。 
 
第５章 イオン架橋性トリブロックコポリマーゲルの開発 
第５章および第６章では材料化学工学的検討を行った。本章では、3Dインクジェット
プリンティング可能な合成高分子イオン架橋性ゲルを開発するには、前駆体高分子の架
橋ブロックの分子内架橋を抑制する分子設計が重要だという仮説に基づき、直鎖状ABA
型トリブロックコポリマーから構成されるイオン架橋性ゲルを開発した。まず、イオン
架橋を担うPAAをエンドブロック、分子内架橋を抑制する親水性櫛形ポリマーpolyOEGA
をミドルブロックとするトリブロックコポリマーを合成した。トリブロックコポリマー
溶液にFe3+を添加したところ、瞬時に均一なハイドロゲルを形成した。これは、トリブ
ロックコポリマーの嵩高いミドルブロックの立体障害により、イオン架橋を担うエンド
ブロック(PAA)の分子内架橋が抑制されたためと推察される。また、トリブロックコポ
リマーの分子量がゲルのネットワーク構造に影響し、ゾル－ゲル転移線やゲルの貯蔵剛
性率(G’)に影響を与えていることが示唆された。本章の成果により、金属イオンの添
加で直接ゲル化可能なイオン架橋性ゲルが直鎖高分子でも実現可能だと示されて材料
設計の幅が広がるとともに、自在な材料設計を行う上での指針となる知見の一端が得ら
れたと考えられる。 
 
 
第６章 鉄イオン架橋スターブロックコポリマーゲルの物性・機能制御 
本章では、第３章の鉄イオン架橋スターブロックコポリマーゲルに着目し、スターブ
ロックコポリマーのPAA重合度と得られるゲルの物性・機能の相関を検討した。まず、
PAAブロックの重合度の異なるスターブロックコポリマーを合成し、PAAブロックの重合
度の増加に伴ってポリマー粒径が増加しゼータ電位が低下することを確認した。この
PAAブロックの重合度制御により、ゲルのG’や生理環境下での分解安定性が制御可能だ
った。また、スターブロックコポリマーのPAA重合度は、細胞取り込み量や細胞生存率
にも影響を与え、PAA重合度の制御が生体適合性を向上させるうえで重要であることが
示唆された。 
 
第７章 総括と今後の展望 
本博士論文では、インクジェットバイオプリンター用の造形性を担うバイオインクの
開発を狙い、自在な分子設計が可能な合成高分子イオン架橋性ゲルの開発に取り組んだ。
本研究により、イオン架橋性ゲルの自在な分子設計への道が拓かれると同時に、開発し
た合成高分子イオン架橋性ゲルは造形性を担うバイオインクとして応用可能であるこ
とが示唆された。そして、高性能なバイオインクを設計するための指針となる知見の一
端が明らかとなり、今後さらにバイオインクの材料設計の最適化を追求する上での基盤
が築かれたと考えられる。将来的には、バイオインクの材料設計のさらなる追求やバイ
オプリンティングプロセスの検討、移植組織・移植治療の設計を含む総合的な検討を加
速していくことで、バイオプリンティングによる高機能な３次元移植組織の作製が実現
し、革新的再生医療へとつながることが期待される。 
